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SAZETAK

Maligna oboljenja jedan su od glavnih uzroka smrti u svijetu. Karakteristika malignih
stanica je nekontrolirana proliferacija te se stoga maligne stanice brzo razmnozavaju i
prodiru u druga tkiva. Uzroci malignih oboljenja su brojni Sto dokazuju i razne studije 1
znastvena istrazivanja. Danas postoji mnogo metoda lijecenja malignih oboljenja, a koja
metoda ¢e se primijeniti odreduje se ovisno o vrsta tumora i njegovoj uznapredovalost.
Lijekovi koji se koriste u lijeCenju malignih oboljenja nazivaju se citostatici. Metotreksat je
citostatik koji spada u skupinu antimetabolita, on je analog folne kiseline. Djelovanje
metotreksata temelji se na inhibiciji dihidrofolat-reduktaze, enzima vaznog u sintezi
deoksitimidin monofosfata. Inhibicijom spomenutog enzima, metotreksat inhibira sintezu
deoksitimidin monofosfata i tako onemogucava sintezu deoksiribonukleinske kiseline
(eng.deoxyribonucleic acid-DNA). Metotreksat uz dihidrofolat-reduktazu inhibira i1 druge
enzime vazne u sintezi purina, serina i metionina. Budu¢i da je polarna molekula za njegov
prijenos potrebni su transporteri za prijelaz krvno-mozdane barijere. Metotreksat se u stanici
prevodi u metotreksat poliglutamate, 2,4-Diamino-N-10-metil-pteroi¢nu kiselinu i 7-
hidroksi metotreksat. Metotreksat poliglutamat je aktiviran oblik metotreksata i moze
sadrzavati do 6 glutamatskih ostataka. Primjenom metotreksata stanice razvijaju odredenu
otpornost prema lijeku zbog cega je prilikom lijeCenja potrebno povecavati dozu ili
smanjivati vremenske intervale izmedu primjene lijeka. Metotreksat se moZe primijeniti
intratekalno, oralno, intravenozno ili intramuskularno. Prilikom koriStenja metotreksata
potrebna je stroga kontrola koncentracije metotreksata u krvi zbog jakog toksi¢nog

djelovanja.
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ABSTRACT

Malignant diseases are one of the most common causes of death in the world. The
characteristic of malignant cells is uncontrolled proliferation, hence the malignant cells
rapidly multiply and penetrate into other tissues. The causes of malignant illnesses are
numerous, as evidenced by various studies and scientific research. There are many methods
available for treating malignant diseases, but which will be applied depends on cancer type
and stage at diagnosis. Cytotoxic drugs or cytostatics are used fore cancer treatment.
Methotrexate, a folic acid analog is a cytostatic from antimetabolite group. Methotrexate
inhibits dihydrofolate reductase, an enzyme essential to the deoxythymidine
monophosphate synthesis. By inhibition of dihidrofolate reductase methotrexate disables
DNA synthesis. Methotrexate also inhibits other enzymes important in purine, serine and
methionine synthesis. Because of methotrexate polarity, transproters are needed to make the
drug pass through the blood-brain barrier. When methotrexate enters the cell it is converted
into methotrexate polyglutamate, 7-hydroxy methotrexate and 2,4-Diamino-N-10-
methylpteroic Acid. Methotrexate polyglutamate is activated form of methotrexate, this
form can contain up to 6 glutamate residues. With common use of methotrexate cells can
develop a certain resistance to the drug, which means that it is necessary to increase dose or
reduce the time intervals between drug administration. Methotrexate can be administered
intrathecally, orally, intravenously or intramuscalarly. Methotrexate must be safely

administered, because it can cause significant toxicity.
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1. UVOD

Metotreksat je lijek koji se koristi u lije¢enju malignih oboljenja, reumatoidnog artritisa i
raznih koznih bolesti. Kod malignih oboljenja potrebno je uzimati vece koli¢ine lijeka, dok
kod koznih oboljenja i reumatoidnog artritisa isklju¢ivo niske koli¢ine. Dozu lijeka potrebno
je strogo kontrolirati zbog toksi¢nog djelovanja lijeka i velike moguénosti smrti uslijed
predoziranja. Maligna oboljenja karakterizira brzo dijeljenje stanica i njihov nekontroliran
rast. Kako za dijeljenje malignih stanica treba puno materijala, osnovni pristup lije¢enju
malignih oboljenja zasniva se na ograni¢avanju dostupnog materijala potrebnog za

dijeljenje malignih stanica [1].

U ovom radu objasniti ¢e se osnovna biokemija malignih oboljenja, pristup lijeenju istih i

mehanizam djelovanja metotreksata u lije€enju malignih oboljenja.



2. MALIGNA OBOLJENJA

Maligna oboljenja karakteriziraju odstupanja od normalnog stani¢nog ciklusa, zahvacene
stanice imaju narusene mehanizme razmnozavanja, rasta i razgradnje. Maligne stanice
imaju promijenjeni genotip u odnosu na normalne zdrave stanice i ¢esto se pojavljuju Stetne
kromosomske mutacije koje ukljuc¢uju razne translokacije i amplifikacije pojedinog gena ili
genske sekvencije. Maligne stanice se brzo razmnozavaju jer im je naruSen mehanizam koji
regulira dijeljenje stanica, zbog Cega lako i1 u kratkom vremenu prodiru u druga tkiva i Sire
se po ostatku tijela. Uzroci ovakvih oboljenja mogu biti brojni, ucestalost pojave ovisi o
spolu, dobi, genetskim predispozicijama i izlaganju raznim kancerogenim spojevima.
Najvazniji faktor odgovoran za vecinu tumora je upravo izlaganje kancerogenima, kao $to
su kemikalije poput azbesta, benzena, azo boja. Dim cigarete je povezan s ve¢inom tumora
jer je vecinski sastav dima kancerogen. Takoder, ioniziraju¢e zraenje uzrokuje oStecenja u
stanicama koja mogu rezultirati pojavom tumora. Virusi poput hepatitisa b i ¢, virusa
humane imunodeficijencije i humanog papiloma virusa uzrokuju razne vrste tumora, od
kojih su najces¢i Hodgkinov i Ne-Hodgkinov limfom i rak vrata maternice. Normalne
stanice djelovanjem gena virusa mogu biti pretvorene u tumorske stanice, a geni koji poticu
takvu promjenu nazivaju se onkogeni. Onkogeni ¢esto kodiraju faktore rasta ili receptore
faktora rasta, ako se takvi geni mutiraju ¢esto dolazi do nastanka tumorskih stanica. Tumor
supresorski geni, druga su vrsta gena koji igraju vaznu ulogu u sprjeCavanju nastanka
malignih oboljenja. Gen p53 je najpoznatiji tumor supresorski gen, kod kojeg je u 50%
malignih oboljenja pronadena mutacija u sekvencij §to upucuje na njegovu vaznost u

regulaciji nastanka tumorskih stanica [1].

2.1. Ucdestalost pojave malignih oboljenja

Maligna oboljenja jedan su od glavnih uzroka smrti u svijetu. U 2012. godini zabiljezeno je
14.1 milijuna malignih oboljenja u svijetu, od kojih je 8.2 milijuna zavrSilo smrtnim
slucajem. Najces¢i oblici malignih oboljenja su rak pluéa, rak debelog crijeva, rak dojke i
rak prostate. Trenutno milijardu ljudi pusi duhanske proizvode, iako je poznato da pusenje
znacajno povecava rizik od raka pluca. PuSenje je jedan od faktora rizika koje je najlakSe
kontrolirati, ali unato¢ tome jedna tre¢ina smrti uzrokovanih duhanskim proizvodima je

zbog malignih oboljenja koja su posljedica pusenja [2].



2.2. Lijecenje malignih oboljenja

S danasnjim metodama lijeCenja, tre¢ina rano dijagnosticiranih tumora bude uspjesno
izlijeCena. U lijeCenju se primjenjuju razni pristupi, a odabir lijeenja ovisi o stadiju i vrsti
tumora. Kemoterapija se koristi na vise nacina, odnosno kao primarna indukcijska
kemoterapija, neoadjuvantna kemoterapija i adjuvantna kemoterapija. Primarna indukcijska
kemoterapija se Kkoristi kod naprednijih stadija tumora, za koje ne postoje alternativne
mogucnosti lijeCenja [1]. Neoadjuvantna kemoterapija se koristi kod tumora koji su
lokalizirani na jednom dijelu tijela, osnovna svrha ove terapije je smanjenje tumora do
operabilne veli¢ine. Neoadjevantna kemoterapija se najcesce koristi kod tumora dojke,
jednjaka, mokra¢nog mjehura, ali i kod drugih zlo¢udnih bolesti. Adjuvantna kemoterapija
temelji se na sistematskom lijecenju pomocu citostatika ili regionalnim zrac¢enjem nakon §to
se operacijom uklone maligne stanice. Svrha adjuvantne kemoterapije je uniStavanje
zaostalih malignih stanica i sprjecavanje ponovnog vracanja tumora. Kemoterapija se
temelji na koristenju citostatika, lijekova koji uniStavaju maligne stanice. Osnovna zapreka
u izljecenju malignih oboljenja je neselektivnost citostatika, odnosno oni uz maligne stanice
uniStavaju i zdrave stanice. Naime, zbog neselektivnosti citostatika i njihovog toksi¢nog
ucinka potrebno je strogo kontrolirati njihovu primjenu. Citostatici se dijele prema

mehanizmu djelovanja na alkilirajuca sredstva, antimetabolite 1 prirodne spojeve [3].

Antimetaboliti su strukturno nalik na prirodne kemijske spojeve koji sudjeluju u
metabolizmu, a jedan od najpoznatijih lijekova ove skupine je metotreksat. Zbog sli¢nosti
antimetabolita s prirodnim supstratima enzima, antimetaboliti se natje¢u s prirodnim
supstratima i na taj nacin mijenjaju biokemijsku aktivnost [1]. Takve molekule mogu
inhibirati enzime na reverzibilan ili ireverzibilan nacin. Ireverzibilne inhibitore karakterizira
vezanje za enzim s ¢vrstom kovalentnom vezom. Reverzibilni inhibitori vrlo brzo disociraju
s aktivnog mjesta ciljanog enzima. Nadalje, reverzibilne inhibitore dijelimo na
kompetitivne, akompetitivne i nekompetitivne. Metotreksat spada u skupinu kompetitivnih
inhibitora, inhibira dihidrofolat reduktazu jer ima tisuc¢u puta veci afinitet za vezanje na

aktivno mjesto enzima od prirodnog supstrata [4].



3. METOTREKSAT

Metotreksat (Slika 1) je analog folne kiseline, odnosno dihidrofolata. Koristi se kao lijek za
maligna oboljenja, reumatoidni artritis 1 razne kozne bolesti. Spada u skupinu
antimetabolita, ili to¢nije antifolata koji su antagonisti folne kiseline. Metotreksat djeluje
kao kompetitivni inhibitor i veZe se na aktivno mjesto dihidrofolat reduktaze Sto sprijeCava
sintezu tetrahidrofolata. Tetrahidrofolat je osnovni prijenosnik jedinica od jednog
ugljikovog atoma, sprijeGavanjem njegove sinteze za posljedicu ima nemogucnost sinteze
deoksitimidin monofosfata, purinskih nukleotida, serina i metionina. Nadalje, ako je sinteza

navedenih spojeva onemogucéena, ne mogu se sintetizirati DNA i RNA [1].
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Slika 1. Metotreksat (Izradeno u ChemDoodle-u)

3.1. Povijest metotreksata

Primjena antifolata u lije¢enju malignih oboljenja pocela je 1947. godine kada je Seeger
sintetizirao aminopterin koji je pokazao dobre rezultate u lijeCenju djecje leukemije.
Strukturno sli¢ni metotreksat pokazao je bolju ucinkovitost u lije¢enju i manju toksi¢nost
od aminopterina, te je nakon nekog vremena zamijenio upotrebu aminopterina. Unato¢ tome
Sto je metotreksat sintetiziran u proslom stoljecu i dalje se Cesto koristi kao lijek u lije¢enju
malignih oboljenja [5]. Kemoterapija s usmjerenim djelovanjem na metabolizam folata je
prva u povijesti pokazala dobre rezultate u lijeCenju leukemije i1 koriokarcinoma. Primjena

antagonista folne kiseline je porasla nakon $to se utvrdilo kako pokazuju dobre rezultate



kada se koriste u kombiniranoj kemoterapiji za lijeCenje djecje akutne limfoblasti¢ne
leukemije. U toj terapiji, metotreksat je bio najvazniji lijek jer je pokazao dobre rezultate
kad se injektirao u spinalni kanal ili subarahnoidni prostor i kad se injektirao u venu ili
primjenio oralno. Takoder, kad se utvrdilo da se toksi¢nost metotreksata i opcéenito
antagonista folne kiseline moze smanjiti primjenom lijekova koji sadrze kalcijev folinat,
omogucena je primjena metotreksata u ve¢im dozama. Nedavno otkriveni pemetreksed,

analog metotreksata pokazao je dobre rezultate u lijeCenju uznapredovalog karcinoma pluca

[6].

3.2.  Folna kiselina

Folna kiselina (Slika 2.) ili vitamin B9, vazna je za vecinu biokemijskih reakcija u kojima
se sintetiziraju purinski nukleotidi i aminokiseline. U reakciji kataliziranoj dihidrofolat-
reduktazom folna kiselina se prevodi u dihidrofolat, a dihidrofolat se dalje moze reducirati
uz isti enzim do tetrahidrofolata. Tetrahidrofolat sluzi kao donor jednog ugljikovog atoma,
a sudjeluje u reakciji nastanka deoksitimidin monofosfata. Reakcijom kataliziranom
timidilat-sintazom prenosi se jedan ugljikov atom sa N°N¥*-metilentetrahidrofolata na

deoksiuridin monofosfat i nastaje deoksitimidin monofosfat [1].
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Slika 2. Folna kiselina (Izradeno u ChemDoodle-u)

Reakcija sinteze deoksitimidin monofosfata je potrebna jer uracil koji nastaje u putu
biosinteze pirimidina nije komponenta DNA, ve¢ je potrebno metilirati uracil kako bi se
dobio timin. U reakciji metiliranja metilna skupina sa N°® N°-metilentetrahidrofolata se

prenosi na C-5 atom aromatskog prstena deoksiuridin monofosfata [3]. U stanicama koje se

5



brzo razmnozavaju, kao $to su maligne stanice troSe se velike koli¢ine tetrahidrofolata, jer
se za sintezu jednog mola deoksitimidin monofosfata koji je potreban za sintezu DNA
potrosi jedan mol tetrahidrofolata. Kako sinteza DNA trosi puno tetrahidrofolata, pogotovo
u dijeljenju malignih stanica, potrebna je konstantna regeneracija tetrahidrofolata.
Tetrahidrofolat se regenerira pomocu dihidrofolata nastalog prilikom sinteze deoksitimidin
monofosfata, a reakciju katalizira dihidrofolat-reduktaza koja koristi NADPH kao reducens
(Slika 3.) [1].
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Slika 3. Regeneracija tetrahidrofolata (Izradeno u ChemDoodle-u)



4. CIKLUS SINTEZE DEOKSITIMIDIN MONOFOSFATA

Kombinirana aktivnost dihidrofolat-reduktaze i serin hidroksimetil-transferaze u sintezi
deoksitimidin monofosfata naziva se ciklusom sinteze deoksitimidin monofosfata (Slika 4.).
U navedenom ciklusu dihidrofolat se u reakciji kataliziranoj dihidrofolat-reduktazom
prevodi u tetrahidrofolat, a tetrahidrofolat se uz katalizu serin hidroksimetil-transferaze
prevodi u N° N%-metilentetrahidrofolat. N°N*°-metilentetrahidrofolat zatim donira
ugljikov atom deoksiuracil monofosfatu (dUMP) u reakciji kataliziranoj timidilat-sintazom
pri ¢emu nastaje deoksitimidin monofosfat (dTMP) i dihidrofolat. Enzimi ovog ciklusa Cesta
su meta lijekova protiv tumora, kao $to su metotreksat koji inhibira dihidrofolat-reduktazu
i 5-fluorouracil koji je analog pirimidina i inhibira timidilat-sintazu [1]. Najpogodnije mete
su timidilat-sintaza i dihidrofolat reduktaza, ovi enzimi su ujedno i najée$¢e mete
kemoterapije. 5-fluorouracil djeluje kao suicidni inhibitor i ireverzibilno inhibira timidilat-
sintazu, na nacin da se in vivo prevede u fluor-deoksiuridilat koji djeluje kao supstrat i veze
se u aktivno mjesto enzima. Inhibicija se temelji na tome §to je se kod prirodnog supstrata
na C-5 atomu nalazi atom vodika, dok se kod fluor-deoksiuridilata nalazi atom fluora, a
kako se atom fluora ne moze ukloniti kao proton reakcija se zaustavlja u fazi kovalentnog

kompleksa [4].
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Slika 4. Ciklus sinteze deoksitimidin monofosfata (Izradeno u ChemDoodle-u)



5. PRIMJENA METOTREKSATA U LIJECENJU
MALIGNIH OBOLJENJA

Namjena metotreksata u lijeCenju malignih oboljenja je inhibicija dihidrofolat-reduktaze,
Sto ima kao posljedicu nemoguénost sinteze DNA. Metotreksat se ubraja u skupinu lijekova
specifi¢nih za stani¢ni ciklus i djeluje u S fazi ciklusa [6]. Zbog navedene specifi¢nosti
metotreksat je ucinkovit u lijeenju brzorastu¢ih tumora. Najéesce se koristi u lijecenju
akutne limfoblasti¢ne leukemije, osteosarkoma, raka pluéa i raka dojke. Prilikom uzimanja
metotreksata potrebno je obratiti pozornost na dozu koja se uzima jer djeluje na sve stanice
koje se brzo dijele bez obzira bile one zlo¢udne ili ne [4]. Primarno djelovanje metotreksata
u lijecenju malignih oboljenja je u 12. koraku biosinteze pirimidinskih nukleotida, odnosno
u koraku sinteze deoksitimidin monofosfata, prema slici 4. sintezom dTMP-a nastaje
dihidrofolat koji se mora prevesti u tetrahidrofolat. Metotreksat onemogucava sintezu jer
inhibira dihidrofolat-reduktazu tako da se veZze u aktivno mjesto enzima. Inhibicija
metotreksata moze se nadvladati dodatkom vecih koli¢ina folne kiseline jer je metotreksat

kompetitivni inhibitor [7].

5.1. Transport metotreksata

Djelovanje metotreksata uglavnom se moze objasniti njegovim interakcijama s enzimima
ciklusa folne kiseline. Kako su folna kiselina i njezini analozi polarni spojevi, oni tesko
prolaze krvno-mozdanu barijeru i potrebni su im odredeni transportni mehanizmi da bi usli
u stanicu. U sisavaca postoje tri vrste transportera, folatni prijenosnici koji uglavnom
prenose folnu Kiselinu, reducirani folatni prijenosnici koji uglavnom prenose metotreksat i
prijenosnici aktivni pri niskim pH vrijednostima. Izvanstani¢ni metotreksat koncentracije
ispod 20 uM, u stanice ulazi prvenstveno preko reduciranog prijenosnika folata, dok se iz
stanice uz ABC prenositelje prenosi kroz stanicnu membranu [6,8]. Uz metotreksat
reducirani folatni prijenosnici prenose i druge analoge metotreksata, ovaj mehanizam
prijenosa je ovisan o energiji i potpomognut je ionskim gradijentom. Drugi mehanizam
prijenosa metotreksata u stanicu odvija se preko folat-vezujuceg proteina. Folat-vezujuci
protein uz metotreksat prenosi i druge reducirane folate, i folnu kiselinu. Kad je

koncentracija metotreksata u organizmu velika, dio metotreksata se takoder moze prenositi



pasivnom difuzijom. Mutacije u genima koji kodiraju spomenute prenositelje povecavaju

otpornost tumora na djelovanje metotreksata [9].

5.2. Metabolizam metotreksata

Unutar stanice metotreksat se u reakciji kataliziranoj unutarstani¢nom poliglutamat-
sintazom i uz utroSak energije u obliku ATP-a prevodi u metotreksat poliglutamate.
Poliglutamati metotreksata sadrze od jednog do Sest glutamatskih ostataka. Metotreksat uz
inhibiciju dihidrofolat reduktaze inhibira i druge enzime ciklusa folne kiseline, kao $to su
metiltetradihidrofolat-dehidrogenaza, N°N°-metiltetrahidrofolat-reduktaza i timidilat-
sintaza [6,8]. Inhibicijom dihidrofolat-reduktaze metotreksat indirektno inhibira timidilat-
sintazu, ali se pokazalo kako ta indirektna inhibicija nije dovoljna za znacajnu inhibiciju
sinteze deoksitimidin monofosfata. Naime, dokazano je da metotreksat direktno inhibira
timidilat-sintazu, odnosno poliglutamati metotreksata s vise glutaminskih ostatka pokazali
su najbolje rezultate u inhibiciji timidilat-sintaze [9]. Za razliku od metotreksata, njegov
aktiviran oblik metotreksat poliglutamat ima snaznije inhibitorsko djelovanje, uz to
aktivirani oblik inhibira i glicinamid ribonukleotid transformilazu
(eng.Phosphoribosylglycinamide transformylase-GAR transformylase) i aminoimidazol
karboksamid ribonukleotid transformilazu
(eng.Phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide formyltransferase-AICAR
transformylase). Inhibicijom GAR transformilaze i AICAR transformilaze onemogucava se
de novo sinteza purinskih nukleotida. Uz snaznije inhibitorsko djelovanje poliglutamati
metotreksata se i duze zadrzavaju u stanici od metotreksata jer su jace nabijeni zbog
glutamatskih ostataka, stoga teze prolaze membranu i izlaze iz stanice [6,8]. Metabolizam
metotreksata je gotovo isti kao i svim analozima folne kiseline. Uz navedene poliglutamate
metotreksat, metotreksat se takoder moze prevesti u 7-hidroksi metotreksat i u 2,4-diamino-
N-10-metil-pteroi¢nu kiselinu (DAMPA) (Slika 5.) [9]. 7-hidroksi metotreksat je metabolit
metotreksata nastao u hepatocitima u reakciji kataliziranoj aldehid-oksidazom [10].
Nastanak 7-hidroksi metotreksata je bitan jer se tako smanjuje toksi¢no djelovanje
metotreksata. Naime, nastali metabolit je manje toksican i ima veéi afinitet za prijenosnike,
stoga brze izlazi iz stanice [9]. DAMPA je metabolit metotreksata nastao u intestinalnom

traktu u reakciji kataliziranoj bakterijskim karboksipeptidazama. DAMPA je za razliku od



7-hidroksi metotreksata neaktivan metabolit metotreksata, a ujedno je i manje toksican od

metotreksata i 7-hidroksi metotreksata [11].

Bakterijske Metotreksat Aldehid-oksidaza
> 4-Diamino-N-10 Unutarstani¢na 7-hidroksi
»4-Dlamino-N-10- oliglutamat-sintaza
metil-pteroiéna Polg metotreksat
kiselina
v

Poliglutamati metotreksata

Slika 5. Metabolizam metotreksata

5.3. Mehanizmi otpornosti na metotreksat

Prilikom lije¢enja metotreksatom stanice mogu razviti odredenu otpornost prema njegovom
djelovanju. Mutacijama u genima koji kodiraju transportere metotreksata smanjuje se unos
metotreksataa u stanice, sintezom drugih oblika dihidrofolat-reduktaze sa manjim
afinitetom prema metotreksatu smanjuje se mogucnost inhibicije, poveéanjem koli¢ine gena
koji kodiraju dihidrofolat-reduktazu dolazi do sinteze veéih koli¢ina enzima pa se
inhibitorno djelovanje kompetitivnhog metotreksata smanjuje, mutacijom poliglutamat-
sintaze onemogucuje se sinteza poliglutamata metotreksata 1 povecanjem koli€ine enzima
koji hidroliziraju poliglutamate metotreksata dolazi do brzog uklanjanja metotreksata.
Smanjeni transport metotreksata dokazan je koriStenjem analoga metotreksata sa
fluorescentnim lizinskim ostatkom. U bolesnika s akutom limfoblasti¢cnom leukemijom koji
su ranije koristili metotreksat zabiljezen je u dvostruko manje efikasan transport nego u
bolesnika koji ranije nisu uzimali metotreksat pri cemu, dobiveni rezultati odstupaju ovisno
0 bolesniku zbog heterogenosti tumora. Smanjenom sintezom poliglutamata metotreksata

javlja se problem u zadrzavanju metotreksata unutar stanice, jer monoglutamati izlaze puno
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brze od poliglutamata. Takva mutacija u sintezi poliglutamata stvara problem u tumora
poput sarkoma i akutne mijeloi¢ne leukemije koji zahtijevaju dulje zadrZzavanje
metotreksata unutar stanice. Povecana koli¢ina dihidrofolat reduktaze, jedan je od cestih
mehanizama otpornosti na metotreksat koji se moze nadvladati uzastopnim povecanjem

koli¢ine metotreksata [12].

5.4. Toksi¢nost metotreksata

Metotreksat se primjenjuje intratekalno u dozama od 12 mg, oralno u dozama od 20 mg/ m?
i intravenozno ili intramuskularno u dozama do 33000 mg/m?. Visoke doze metotreksata
mogu imati vrlo toksi¢no djelovanje, pri ¢emu se visokom dozom metotreksata smatra svaka
doza veéa od 500 mg/m?. Visoke doze metotreksata se mogu koristiti u lije¢enju mnogo
vrsta tumora, ali se najce$ée primjenjuju u lijeCenju akutne limfoblasti¢ne leukemije i
osteosarkoma. Jedna od Cestih nuspojava prilikom uzimanja visokih doza metotreksata je
ostecenje bubrega, javlja se u do 12% posto bolesnika lijeCenih metotreksatom. Najcesca
bolest bubrega uzrokovana metotreksatom je akutna nekroza tubula, nastaje uslijed
oSteCenja stanica bubreznih kanalica zbog kristalizacije metotreksata u kiselom pH
okruzenju i vodi u zatajenje bubrega. Kristalizirani metotreksat iz bubrega se izlucuje
mokra¢om, ali u teku¢em obliku jer je pH mokrace bazican pa ne uzrokuje kristalizaciju.
Kako bi se sprijecilo ostecenje bubrega i pH mokrace odrzao bazi¢nim potrebno je piti
velike koli¢ine vode 12 sati prije pocetka terapije s metotreksatom i nastaviti kroz cijelu
terapiju. Naime, vise od 90% metotreksata se izlucuje pomocu bubrega, a velika koli¢ina
tekucine potpomaze izlu¢ivanje. Nadalje, preporucuje se uzimanje natrijeva bikarbonata ako
pH urina nije dovoljno bazi¢an. Brojka zahvacéenih akutnim o$tecenjem bubrega ovisi o
viSe faktora, a glavni uzrok je uzimanje visokih doza lijjeka u nedovoljno velikim
vremenskim intervalima. Akutno oSte¢enje bubrega moze biti uzrok drugim problemima,
jer je naruseno oslobadanje metotreksata pa se isti nakuplja unutar stanica. Zbog navedenog
nakupljanja metotreksata u tijelu moze do¢i do drugih toksi¢nih ucinaka, odnosno do
nastanka mijelosupresije, oralnog mukozitisa ili u tezim slu¢ajevima do zatajenja organa.
Takoder, nuspoajve metotreksata uklju¢uju povracanje, glavobolju, dijareju i razne bolesti
srediSnjeg ziv€anog sustava. Kod uzimanja visokih doza metotreksata potrebno je strogo
kontrolirati druge lijekove koji se uzimaju paralelno uz metotreksat, ne smiju se Kkoristiti

lijekovi koji nisu propisani u sklopu terapije jer mogu ometati ekstrakciju metotreksata i
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uzrokovati nezeljene nuspojave. Uz metotreksat Cesto se Kkoristi Leucovorin, lijek koji
povecava razinu folne kiseline u organizmu i tako smanjuje toksi¢nost metotreksata prema
zdravim stanicama. Leucovorin se ne smije uzimati u isto vrijeme kad i metotreksat jer bi
ponistio njegovo djelovanje, ve¢ je vrijeme primjene odredeno tako da se ne ponisti
djelovanje metotreksata ali smanji toksi¢ni ucinak. Vrijeme primjene Leucovorina ovisi 0
koncentraciji metotreksata u krvnom serumu, odnosno potrebno je pratiti koncentraciju
metotreksata nakon primjene i kad ista dosegne kriticnu koncentraciju potrebno je
primijeniti Leucovorin. Leucovorin se kombinira s hidratacijom i alkalizacijom sve dok se
ne postigne koncentracija metotreksata u krvnom serumu manja od 0.1 pmol/L U
ekstremnim slucajevima kada koncentracija metotreksata u krvnoj plazmi bude veca od 1
pmol/L koristi se enzim za cijepanje metotreksata. Lijek koji se koristi za cijepanje
metotreksata sadrzi karboksipeptidaze, one cijepaju metotreksat u netoksi¢éne metabolite i U
roku 15 minuta smanjuju koncentraciju metotreksata u krvnoj plazmi za 97%. Takoder, za

uklanjanje metotreksata moze se primijeniti dijaliza [13].
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6. ZAKLJUCAK

Metotreksat je lijek koji je dobar u lijecenju brzorastucih tumora, stoga se ¢esto primjenuje
u oboljelih od leukemije. lako je metotreksat pokazao dobre rezultate u lijeGenju
brzorastu¢ih tumora njegova se primjena u zadnje vrijeme ograniCava upravo zbog
toksi¢nog djelovanja na sve stanice, a ne samo na maligne. Prilikom terapije metotreksatom
posebnu paznju treba obratiti na doziranje jer nepaznja moze dovesti do smrti
predoziranjem. Terapija metotreksatom kao jednim lijekom je vrlo rijetka i najceSce se
primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima. U sklopu terapije, s ciljem smanjenja
toksi¢nosti metotreksat 24 sata od primjene ¢esto se uzimaju lijekovi koji poveéavaju razinu
folne kiseline u organizmu. Dakle, primjena metotreksata u lije¢enju malignih oboljenja u
nekim slucajevima moze naciniti viSe Stete nego koristi. Kako bi se sprijeCile nezeljene
nuspojave bitno je da lijecenje metotreksatom provodi iskusni onkolog. Ishod lijeenja ovisi

o vise faktora, koji su razli¢iti za svakog oboljelog.
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